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Wstep

Definicja

Guz chromochlonny, mimo rzadkiego wystepowa-
nia, jest przyczyng nadci$nienia tetniczego skupiajgca
uwage klinicystéw roznych specjalnosci. Wynika to
z faktu, ze prawidlowe rozpoznanie i wlasciwe leczenie
chroni pacjenta przed zagrazajacymi zyciu powiklania-
mi ze strony ukladu sercowo-naczyniowego. Znacze-
nie wezesnego rozpoznania choroby podkresla réwniez
fakt, ze u okolo 5-10% pacjentéw guz ma charakter
zlosliwy. Roznorodnos¢ objawéw klinicznych 1 wspol-
istnienie z innymi zespotami chorobowymi czgsto na-
streczajg duzych trudnosci diagnostycznych 1 wyma-
gajg od lekarza zachowania czujnosci diagnostycznej.

W 1997 roku opublikowano zalecenia Polskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Te¢tniczego (PTNT) do-
tyczgce diagnostyki i leczenia guza chromochtonne-
go. W opublikowanych w 2000 1 2003 roku ,Zasa-
dach postgpowania w nadci$nieniu t¢tniczym”
PTNT uwzgledniono problematyke tego schorzenia.
W ostatnich latach dokonal si¢ istotny postep w za-
kresie diagnostyki 1 leczenia guza chromochlonne-
go. W zwigzku z tym pod auspicjami PTNT po-
wstala Grupa Robocza, ktérej zadaniem bylo opra-
cowanie uaktualnionych wytycznych.

Guz chromochlonny (ph/ajeochromocytoma, bar-
wiak chromochlonny) to nowotwdr rozwijajacy si¢
z komoérek chromochlonnych, zlokalizowany najcze-
Sciej w nadnerczach, ktérego objawy wigzg si¢ z nad-
miernym wytwarzaniem i uwalnianiem katecholamin.

Epidemiologia

Najbardziej dokladne dane dotyczace czgstosci wy-
stepowania guza chromochlonnego pochodzg z Mayo
Clinic (Stany Zjednoczone) — w okresie prawie
40 lat oszacowano czgstos¢ guza chromochlonnego na
0,95 przypadku na milion pacjentéw w ciggu roku.
Wedtug innych danych czgsto§¢ wystgpowania guza
chromochlonnego ocenia si¢ na 2 nowe przypadki
na milion mieszkancéw na rok. Wéréd pacjentéw
z nadci$nieniem t¢tniczym czgstosC tego schorzenia
nie przekracza 1% i miesci si¢ w zakresie 0,1-0,6%.

Guz chromochlonny moze wystepowal w postaci
sporadycznej badZ rodzinnej. Moze stanowié skla-
dowg zespolu gruczolakowato$ci wewnatrzwydziel-
niczej, zespolu von Hippla-Lindaua, zespolu pheo-
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chromocytoma—paraganglioma (guza chromochlonne-
go 1 przyzwojakow) oraz wspdlistniec z nerwiakowlok-
niakowatoscig typu 1 (szczegdlowe omédwienie tych ze-
spoléw w dalszej czgSci opracowania). Guz chromo-
chlonny wystepuje najezgsciej w 4. 1 5. dekadzie zycia.
Moze wystepowaé u mlodszych chorych (cz¢sciej po-
stacie rodzinne), a takze u chorych w wieku podeszlym.

Etiologia i patogeneza

Etiologia i zwigzana z nig lokalizacja

Guz chromochlonny jest nowotworem zbudowa-
nym z komérek chromochtonnych syntetyzujacych
1 uwalniajacych katecholaminy, a niekiedy réwniez
inne substancje (neuropeptyd Y, parathormon,
endotelina, wazoaktywny peptyd jelitowy [VIP,
vasoactive intestinal polypeptide], chromogranina A,
hormon adrenokortykotropowy [ACTH, adrenocor-
ticotropic hormone] przedsionkowy peptyd natriure-
tyczny [ANP, atrial natriuretic peptide], somatostaty-
na, erytropoetyna, interleukina 6 i inne). Okolo 85%
guzow chromochionnych powstaje w obrebie rdzenia
nadnerczy, za$ pozostale w pozanadnerczowych cial-
kach przyzwojowych (przyzwojaki chromochtonne,
paraganglioma).

Nerwiaki przyzwojowe, czyli przyzwojaki, to wedtug
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) (2004) guzy wywodzace si¢ z cialek przy-
zwojowych rozmieszczonych wzdluz przywspélczul-
nych nerwéw glowy, szyi 1 Srodpiersia, wzdluz pnia
wspdlczulnego przed- i przykregostupowo, poza zwykta
lokalizacja zwojow wspodlczulnych i1 przywspolczulnych
oraz wzdluz wspélczulnych widkien nerwowych zaopa-
trujacych miednicg 1 przestrzen pozaotrzewnows. Przy-

zwojaki wydzielajgce katecholaminy stanowig 5% przy-
zwojakéw zlokalizowanych w obrebie glowy i szyi oraz
50% przyzwojakow zlokalizowanych w obrebie jamy
brzusznej. Przyzwojaki, ktére nie wykazuja reakeji chro-
mafinowej i s3 nieczynne hormonalnie, okresla si¢ mia-
nem przyzwojakow chromoopornych, czyli niechromo-
chlonnych (paraganglioma nonchromaffinicum).
Przyzwojaki narzadow glowy 1 szyi najcz¢sciej zlo-
kalizowane s3 w okolicy rozwidlenia tetnicy szyjnej
wspdlnej (glomus caroticus) oraz kosci skroniowej
(glomus jugulare, glomus tympanicum, glomus vagale).
Zmiany tego typu charakteryzuje rozprezajacy wzrost
miejscowy, ale w zakresie piramidy kosci skroniowej
mogg one powodowaé destrukeje kosci, a takze ubytki
neurologiczne wskutek uszkodzenia nerwéw czasz-
kowych przebiegajacych w tej okolicy. Klasyfikacje hi-
stologiczng guza chromochlonnego i przyzwojakow

wedlug WHO przedstawiono w tabeli L.

Obraz makro- i mikroskopowy
tagodnego guza chromochtonnego

Obraz makro- 1 mikroskopowy fagodnego guza
chromochlonnego zostal przedstawiony w tabeli II.

Obraz kliniczny

Wzmozone uwalnianie przez guz katecholamin
decyduje o bogatej 1 ré6znorodnej symptomatologii
klinicznej. Typowa cecha jest napadowy charakter
objawéw, ktore mogg miel rézne nasilenie 1 wyste-
powaé z rézng czestoscig. Do czynnikéw wyzwala-
jacych objawy choroby nalezg mi¢dzy innymi: wysi-
lek fizyczny, ucisk jamy brzusznej, obfity positek,

Tabela . Klasyfikacja histologiczna guza chromochtonnego i przyzwojakéw wedtug WHO
Table I. WHO histological classification of pheochromocytoma and paraganglioma

Nazwa polska Nazwa angielska

Nazwa facinska Kod w klasyfikacji ICD-0'

Guzy rdzenia nadnerczy

tagodny guz chromochtonny Benign pheachromocytoma

Zto$liwy guz chromochtonny

/paraganglioma

Malignant pheochromocytoma

Ztozony guz chromochtonny/przyzwojak ~ Composite pheochromocytoma/

Phaeochromocytoma 8700/0
benignum

Phaeochromocytoma 8700/3
malignum

Phaeochromocytoma/ —

/paraganglioma compositum

Przyzwojaki pozanadnerczowe

Przyzwojak Paraganglioma

Paraganglioma 8683/0, 8690-3/1°

"International Classification of Diseases for Oncology (ICD-0)
W zaleznosci od lokalizacji
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Tabela Il. Obraz makro- i mikroskopowy tagodnego guza chromochtonnego

Table Il. Micro- and macroscopic image of pheochromocytoma

Obraz makroskopowy fagodnego guza chromochtonnego

Obraz mikroskopowy tagodnego guza chromochtonnego

— ograniczony do nadnercza, sprawia wrazenie otorebkowanego
— $rednica: przewaznie 3-5 cm, ale moze by¢ ponad 10 cm
— masa: od mniej niz 5 g do ponad 3500 g (przecigtnie 100 g)
— powierzchnia przekroju: od szaro-biatawej do jasnobrazowej,
ciemnieje w materiale utrwalonym w dwuchromianie potasu
— ogniskowe wylewy krwi, zmiany torbielowate, zwapnienia
i obrazy innych proceséw zwyrodnieniowych
— zdarza sig towarzyszacy guzkowy rozrost cze$ci rdzennej
nadnercza (posta¢ rodzinna)

— typowe ukfady komérkowe: pecherzykowe (Zellballen),
beleczkowe lub kombinacja obu

— prawie zawsze rzekoma torebka albo ograniczenie naturalng
torebka nadnercza

— granica miedzy nowotworem a korg nieregularna, komarki
nowotworowe mogg wnika¢ pomiedzy komérki kory

— komorki nowotworowe wygladem przypominaja prawidiowe
komérki chromochfonne

— cytoplazma ziamnista, od zasadochtonnej po amfofilng

— czesto wewnatrzcytoplazmatyczne kule (PAS+, diastaza-)

— dos¢ czesto barwnik zblizony do melaniny (neuromelanina?)

— czgsto wyrazna anizocytoza i anizokarioza, w jadrach zawsze
duze jaderko, czasem wakuole

— komarki wrzecionowate rzadko (2%), jako mnigj liczny
sktadnik utkania

— zdarzaja sig komdrki olbrzymie, dziwaczne, zwiaszcza
w uktadach pecherzykowych

— czeste wylewy krwi i ztogi hemosyderyny

— rzadko figury podziatu komérkowego (mniej niz 1/30 HPF)

— bywaja rozproszone komérki zwojowe

— zdarzajg sige komorki o jasnej cytoplazmie (tzw. zwyrodnienie
lipidowe), ktére mylnie sugerujg pochodzenie z kory nadnercza

— czasem szkliwienie zrgbu, ztogi amyloidu

— zdarzajg sig guzy zbudowane z onkocytéw

— sie¢ naczyn krwiono$nych bogata, moze stanowi¢ dominujacy
sktadnik utkania

— liczne komorki sustentakularne (widoczne tylko po IHC, S-100+),
na obrzezach uktadéw pecherzykowych lub wewnatrz pél litych

niektore leki (m.in. efedryna, fenylefryna, ACTH, fe-
notiazyna, amfetamina, glukagon, metoklopramid,
trojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne), sytuacje
stresowe, znieczulenie. Guz chromochlonny moze
tez przebiegal bezobjawowo.

Objawy podmiotowe
Najczgstsze objawy

Najczgsciej zglaszane objawy podsumowano
w tabeli III. Niekiedy wystepuja réwniez zaburzenia
metaboliczne (hiperglikemia, kwasica mleczanowa).
Do innych, rzadziej zglaszanych objawéw naleza:
nudnosci, chudnigcie, stany goraczkowe 1 zaczerwie-
nienie skory.

Objawy nietypowe
Wsréd nietypowych objawdéw guza chromochton-

nego wymienia si¢:

— ze strony ukladu sercowo-naczyniowego — bél
w klatce piersiowej, ostry zespdl wieficowy, za-
burzenia rytmu 1 przewodzenia, kardiomiopatia,
tetniak rozwarstwiajacy;

— ze strony przewodu pokarmowego — nudnosci,
wymioty, b6l brzucha, zaparcia, ostre rozdecie
okreznicy;

— martwica krwotoczna guza 1 jego peknigcie —
bél brzucha, tachykardia, nudnosci, wymioty,
nadci$nienie tetnicze, hipotonia, objawy ostrego
brzucha 1 wstrzgs;

— zwyzKki ciSnienia towarzyszace mikeji, krwinko-
mocz (lokalizacja guza w pecherzu moczowym).

Sytuacje szczegolne

Okres cigzy — guz chromochlonny moze ujaw-
ni¢ si¢ w kazdym okresie cigzy i okresie okoloporo-
dowym.

Okres znieczulenia ogdlnego lub zabiegu opera-
cyjnego — dramatyczny wzrost ciSnienia tgtniczego
u chorych z nierozpoznanym guzem chromochion-
nym podczas znieczulenia ogdlnego, zabiegu opera-
cyjnego lub po podaniu radiologicznych $rodkéw
cieniujgcych.

Objawy przedmiotowe

W badaniu przedmiotowym mozna stwierdzié
blado$¢ 1 wilgotnos¢ skory, nadmiernie rozszerzone
zrenice, a takze zmiany charakterystyczne dla ze-
spoléw mnogiej gruczolakowatosci wewnatrzwy-
dzielniczej, zespotu von Hippla-Lindaua i nerwia-
kowl6kniakowatosci typu 1.
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Tabela lll. Najcze$ciej zgtaszane objawy w przebiegu guza chromochfonnego
Table Ill. Most frequent symptoms of pheochromocytoma

Objaw

Czestosé zglaszania (%)

Nadcis$nienie tetnicze utrwalone, czgsto chwiejne
Nadci$nienie tetnicze napadowe

Bdl glowy

Nadmierne pocenie sie

Uczucie kofatania serca

Blados¢ skory

Drzenie mig$niowe

Uczucie niepokoju

Hipotonia ortostatyczna

80-92
56-60
43-82
37-89
44-84
42-19
13-38
15-75
24

Diagnostyka biochemiczna

Podstawowe znaczenie w diagnostyce guza chro-
mochionnego majg metody biochemiczne (tab. IV).
Pozwalajg one wykaza¢ nadmierne wytwarzanie
przez guz katecholamin i/lub ich metabolitow. Maja
rozstrzygajace znaczenie dla ustalenia prawidlowego
rozpoznania. Mimo znacznego postgpu w zakresie
wprowadzanych do praktyki klinicznej czulych
1 swoistych metod chemicznych wcigz dyskusyjna

jest kwestia wartosci poszczegolnych metod. W prak-
tyce klinicznej znalazlo zastosowanie kilka metod
oznaczania katecholamin i ich metabolitéw zaréw-
no w moczu, jak i we krwi.

Zalecenia dotyczace wyboru metody

Obecnie uwaza sig, ze metodg najbardziej przydatng
w diagnostyce guza chromochlonnego jest oznaczanie
metoksykatecholamin w osoczu. Ze wzgledu na fake, ze
metoda ta nie jest powszechnie dost¢pna, za najbar-

Tabela IV. Metody biochemiczne wykorzystywane w diagnostyce guza chromochtonnego (opracowano wg Lenders i wsp.

2005 oraz Kaplan 2006)

Table IV. Biochemical evaluations in pheochromocytoma (based on Lenders et al. 2005, Kaplan 2006)

Test biochemiczny Mierzona Metoda Gorna granica Wynik sugerujacy Wynik przemawiajacy
substancja normy guz chromochtonny za guzem chromochtonnym
1. Zawartos¢ w catodobowej zbiorce moczu
Katecholaminy Noradrenalina 80ug/24h 80-300 g/24 h > 300 ug/24 h
Adrenalina HPLC 20 ug/24h 20-50 ug/24 h > 50 ug/24 h
Dopamina
Metoksykatecholaminy ~ Metoksynoradrenalina ~ HPLC 540 ug/24 h 540-1400 ug/24 h > 1400 ug/24 h
frakcjonowane Metoksyadrenalina 240 ug/24 h 240-1400 ug/24 h > 1400 ug/24 h
Metoksykatecholaminy ~ Metoksyadrenalina Spektro- 1200 ug/24 h 1200-10000ug/24h > 10000 ug/24 h
catkowite i metoksynoradrenalina  fotome-
oceniane facznie tryczna
Kwas Kwas Spektrofoto- 7,9 mg/24 h 7,9-12mg/24 h > 12mg/24 h
wanilinomigdatowy wanilinomigdatowy metryczna
2. Stezenie w osoczu
Katecholaminy Noradrenalina HPLC 498 ng/I 498-2000 ng/l > 2000 ng/l
Adrenalina 83 ng/l 83-400 ng/I > 400 ng/l
Dopamina
Wolne Metoksynoradrenalina ~ HPLC 112 ng/l 112-400 ng/I > 400 ng/l
metoksykatecholaminy ~ Metoksyadrenalina 61 ng/l 61-236 ng/l > 236 ng/l
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Zalecenia

dziej miarodajng metod¢ nalezy uznaé oznaczanie
metoksykatecholamin w moczu. W polskim badaniu
przeprowadzonym z udzialem bardzo duzej grupy
(156 pacjentéw) czulo§¢ tej metody oceniono na
96,6% (Klinika Nadci$nienia Tetniczego AM w War-
szawie, Kierownik Pracowni Biochemii: prof. B. Wocial).
Nizszg czuloScig 1 specyficznoscig charakteryzuje sig
oznaczanie katecholamin w moczu. Oznaczanie st¢zenia
kwasu wanilinomigdalowego w moczu ma mniejszg
warto§¢ diagnostyczna, gdyz czesto daje wyniki falszy-
wie ujemne lub falszywie dodatnie. W tabeli IV przed-
stawlono wartosci sugerujace rozpoznanie guza chro-
mochlonnego 1 przemawiajgce za nim, podane przez
autorow amerykanskich. Maja one charakter orienta-
cyjny, nalezy uwzgledniaé normy i doswiadczenie po-
szczegblnych laboratoriéw wykonujacych oznaczenia.
Oznaczanie amin katecholowych 1 ich metaboli-
tow w moczu powinno si¢ wykonywaé w 24-godzin-
nej zbidrce. W niektérych przypadkach przydatne
moze by¢ oznaczanie katecholamin w zbiérce moczu
w okresie po wystgpieniu dolegliwo$ci napadowych.
W watpliwych przypadkach, gdy obraz kliniczny su-
geruje guz chromochlonny, a uzyskane wyniki s3 nie-
jednoznaczne, uzasadnione wydaje si¢ kilkakrotne wy-
konanie 24-godzinnej zbiérki moczu. Przy niejedno-
znacznych wynikach nalezy rozszerzyc¢ zakres diagno-
styki biochemicznej o oznaczanie dopaminy 1 chromo-
graniny A w osoczu. W rzadkich przypadkach przy-
datny moze by¢ test z klonidyng lub glukagonem.

Zasady pobierania i przechowywania
materialu do badan

Wihasciwa interpretacja prob biochemicznych wy-
maga znajomosci czynnikow, ktére wplywajg na wy-
niki oznaczen st¢zenia katecholamin i ich metaboli-
tow. W celu uniknigcia aktywacji wspdlczulnej zale-
ca si¢ wprowadzenie wenflonu na 20 min przed po-
braniem krwi od osoby w pozycji lezacej. Probki krwi
powinno si¢ pobiera¢ do schlodzonych probéwek za-
wierajacych heparyng lub EDTA (ethylene diamine
tetra acetate) oraz. 50 ul 10-procentowego Na,S,0s
1 pozostawia¢ w lodzie do czasu odwirowania. Od-
wirowane probki nalezy optymalnie przechowywat
w temperaturze —80°C do czasu analizy.

Zaleca si¢ dodawanie 10 ml 25-procentowego
kwasu solnego (HC1) do naczyn, w ktérych zbiera
si¢ mocz dla utrzymania jego kwasnego odczynu.
Prébki moczu optymalnie powinny byé przechowy-
wane w temperaturze —80°C. Stosunek wydalanych
metoksykatecholamin do st¢zenia kreatyniny w mo-
czu moze byé pomocny w okresleniu prawidiowosci
przeprowadzonej zbiérki moczu.

Do metod oznaczania stezenia katecholamin
w moczu 1 osoczu, a takze metoksypochodnych katecho-

lamin w moczu 1 osoczu, zalicza si¢ wysoko sprawng
chromatografi¢ cieczowa (HPLC, high performance ligu-
id chromatography) z detekcja elektrochemiczng oraz
metode spektrofotometryczng.

Na wyniki badan biochemicznych moze wply-
wac wiele lekow 1 innych czynnikéw (w zaleznosci
od metody): metyldopa, labetalol, sotalol, chinidyna,
p-adrenolityki, buspiron, acetaminofen, niektére an-
tybiotyki (np. tetracyklina, erytromycyna, sulfonami-
dy), leki sedatywne, niektore leki przeciwdepresyjne
1 przeciwpsychotyczne (np. inhibitory MAO, chlor-
promazyna, imipramina), leki przeciwhistaminowe,
jodowe $rodki cieniujgce uzywane do badan radiolo-
gicznych, spozycie przed badaniem orzechéw, bana-
néw, owocow cytrusowych, czarnej herbaty, kawy,
slodyczy zawierajacych waniling.

Wryniki falszywie dodatnie moga by¢ spowodowa-
ne przez sytuacje stresowe oraz niektore stany cho-
robowe, takie jak zawal serca, niewydolno$¢ serca,
udar mozgu, ktore przebiegajg ze wzmozong aktyw-
noscig ukladu wspélczulnego.

Nalezy podkreslié, ze zadna z metod biochemicz-
nych nie charakteryzuje si¢ 100-procentows czulo-
Scig lub 100-procentowy swoistoscia. Na uzyskany
wynik moga wplywaé dieta, stosowane leki i epizo-
dyczny charakter wydzielania katecholamin. Wynik
badania nalezy ocenia¢ indywidualnie.

Préby czynnosciowe
Do préb czynnosciowych zalicza si¢:

— test hamowania wydzielania katecholamin klo-
nidyng (0,3 mg p.0.) — podwyzszone st¢zenie
katecholamin wynikajace z pobudzenia neuro-
gennego obniza si¢ (o 30-90%) w 3 godziny po
podaniu klonidyny, natomiast w przypadku guza
chromochltonnego si¢ nie zmienia;

— test pobudzania wydzielania katecholamin glu-
kagonem (1 mg 7.z.) — sporadycznie stosowana
proba prowokacyjna u chorych z rzadko wyste-
pujacymi objawami. Obowigzuje zachowanie
ostroznosci ze wzgledu na ryzyko naglego wzro-
stu ci$nienia tetniczego w postaci mozliwie szyb-
kiego podania fentolaminy (z.2.).

Diagnostyka obrazowa

U chorych, u ktérych proby biochemiczne wska-
zujg na obecnos$¢ guza chromochlonnego, nastep-
nym etapem postepowania diagnostycznego jest
ustalenie jego lokalizacji.

W diagnostyce obrazowej guza chromochlonnego
przydatne sg nast¢pujace metody diagnostyczne: ultra-
sonografia, tomografia komputerowa, rezonans magne-
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tyczny, scyntygrafia z metajodobenzylguanidyna zna-
kowana jodem 131 ("' MIBG), z I MIBG, z "'In
oktreotydem, pozytronowa tomografia emisyjna z ""F

DOPA, z *F dopaming lub "'C hydroksytryptofanem.

Badanie ultrasonograficzne

Badanie ultrasonograficzne (USG) ze wzgledu na
zazwyczaj duzy wymiar guza, maly koszt badania
1 powszechng dostepno$¢ moze by¢ pomocne w wykry-
ciu guza chromochtonnego. Trzeba pamigta, ze ujem-
ny wynik tego badania nie wyklucza rozpoznania.
Nowa metodg diagnostyki w obrebie nadnerczy jest tak
zwana trojwymiarowa (3D) ultrasonografia nadnerczy,
znajdujgca si¢ na etapie wstepnych badan klinicznych.

Badanie wykonuje si¢ sondg konweksowg lub sekto-
rowa szerokopasmowg o czgstotliwosci 3,5-7,5 MHz.
U szczuplych pacjentéw i dzieci mozna zastosowaé
sondy o wyzszej czgstotliwosci.

Czulos¢ USG w wykrywaniu guzéw nadnerczy
wynosi 76%. Jest ona mniejsza dla guzéw o Srednicy
ponizej 1,5 cm, guzéw nadnercza lewego oraz u pa-
cjentéw otylych. Badanie ultrasonograficzne charak-
teryzuje si¢ niskg czuloscig w wykrywaniu pozanad-
nerczowych guzow chromochfonnych.

Guzy chromochtonne w obrazie USG s3 zazwy-
czaj hipoechogeniczne, podobnie jak wigkszos¢ po-
zostalych guzéw nadnerczy. Pheochromocytoma ce-
chuje si¢ jednorodng struktura, cho¢ mozna w nich
obserwowac bezechowe ogniska rozpadu. Obraz phe-
ochromocytoma w USG nie jest swoisty, wymaga roz-
nicowania z innymi zmianami w obre¢bie nadnerczy.

Tomografia komputerowa

W diagnostyce obrazowej pierwszoplanowa role od-
grywa obecnie tomografia komputerowa. Jest to meto-
da czula 1 za jej pomoca mozna wykry¢ zmiany wigk-
sze niz 1 cm. Jako wady tomografii komputerowej moz-
na wymieni¢ malg dokladnos¢ w obrazowaniu zmian
pozanadnerczowych 1 zmian mniejszych niz 1 cm.

Technika badania

Warstwy 3 mm (aparaty wielorzedowe) — 5 mm
(aparaty jednorz¢dowe).

Wrykonuje si¢ badanie jednofazowe bez dozylne-
go podawania Srodka cieniujgcego z oceng gestosci
guza. Dozylne podanie Srodka cieniujacego (u cho-
rych z potwierdzonym guzem chromochlonnym
w badaniach biochemicznych) nie jest konieczne,
tym bardziej, ze moze ono spowodowal gwaltowng
zwyzke ci$nienia.

Czulos¢ badania
Czulos¢ tomografii komputerowej w wykrywaniu
guzoéw nadnerczy wynosi od 90-92% (guzy male) do

100% (guzy duze). Jest ona nizsza u osob szczu-
plych, a takze w przypadku malych guzéw oraz gu-
20w pozanadnerczowych.

Obrazy pheochromocytoma
w tomografii komputerowej

Ocena charakteru guzéw nadnerczy w tomografii
komputerowej opiera si¢ na ocenie ich gestosci
— gruczolaki kory nadnerczy majg zazwyczaj gestosé
ponizej +10 jednostek Hounsfielda (HU), guzy in-
nego typu (p/zeoc/zromocytoma przerzuty, raki) ce-
chuja si¢ gf;stosaq zazwyczaj powyzej +10 HU.
Ocena gesto$ci nie pozwala na odrdéznienie guza
chromochtonnego od przerzutu i raka.

Rezonans magnetyczny

Innym badaniem o udowodnionej przydatnosci
w diagnostyce obrazowej guzéw chromochlonnych
jest rezonans magnetyczny. Zaletami tej metody sa
wysoka jakos¢ 1 doktadno$¢ uzyskanego obrazu. Pod-
kresla si¢ tez mozliwo$¢ r6znicowania guzow nadner-
czy. Rezonans magnetyczny powinien by¢ metods
z wyboru w diagnostyce guzéw chromochtonnych
pozanadnerczowych, u dzieci 1 u kobiet w cigzy.

Technika badania

Obrazy T1- 1 T2-zalezne w plaszczyznach po-
przecznych 1 czolowych; badanie metodg przesunie-
cia chemicznego (T1-zalezne obrazy echa gradien-
towego — GRE [gradient recalled echo], w fazie
i przeciwfazie); obrazy T2-zalezne z saturacja tkan-
ki thuszczowej. Podanie paramagnetycznego Srodka
kontrastowego (gadolinium) moze zréznicowal
rzadko wystepujace torbiele nadnerczy z guzem
litym. Nalezy jednak pamigtaé, ze guzy chromochton-
ne mogg mie¢ dominujacy element torbielowaty.

Czutosc badania

Zmiany umiejscowione w nadnerczach, jak i po-
zanadnerczowe sg wykrywane z nieco wyzsza czulo-
§cig w poréwnaniu z tomografig komputerowa, dzie-
ki zastosowaniu sekwencji T2-zaleznych z saturacjg
tkanki ttuszczowej, ktore pozwalajg na wykrycie na-
wet bardzo malych guzéw u szczuplych pacjentow.

Obrazy guza chromochtonnego
w rezonansie magnetycznym

W badaniu metodg przesuniecia chemicznego
guz ten, przeciwnie do gruczolak()w kory nadner-
czy, a podobme jak przerzuty 1 raki, nie wykaZU]e
obnizenia i mtensywnosa sygnalu w tak zwanej prze-
ciwfazie, poniewaz nie zawiera zwigzkéw lipido-
wych. W obrazach T2-zaleznych pheochromocytoma
cechuje si¢ najsilniejszym sygnatem sposréd wszyst-
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kich litych guzow nadnerczy. Sekwencje te s row-
niez najbardziej przydatne w wykrywaniu pozanad-
nerczowych guzéw chromochlonnych umiejscowio-
nych najczesSciej w okolicy rozwidlenia aorty — w na-
rzadzie Zuckerkandla (zwoje wspélczulne w okolicy
odejscia tetnicy krezkowej dolnej), miednicy 1 pe-
cherzu moczowym.

Obrazy rezonansu magnetycznego podobne do
pheochromocytoma mozna obserwowaé w przypad-
ku innych guzéw nadnerczy cechujgcych si¢ brakiem
obnizenia intensywnos$ci sygnalu w przeciwfazie
(przerzuty, raki). Niektére z nich moga rowniez wy-
kazywaé znacznie podwyzszony sygnal w obrazach

T2-zaleznych.

Badania medycyny nuklearnej
Scyntygrafia

Cenng metoda diagnostyczna jest scyntygrafia
z uzyciem metajodobenzylguanidyny (MIBG) zna-
kowanej jodem 131 lub jodem 123. Znacznik ten jest
swoiscie wychwytywany przez komoérki chromo-
chionne. Scyntygrafia jest metodg szczegdlnie przy-
datng w wykrywaniu guzéw mnogich, pozanadner-
czowych 1 przerzutow.

Scyntygrafia z MIBG znakowang "'l charaktery-
zuje si¢ czuloscig wykrywania guza chromochlon-
nego w granicach 75-90% i swoistoscia w obrebie
nadnerczy bliskg 100%. Scyntygrafia z oktreotydem
znakowanym "'In charakteryzuje si¢ czuloscig w za-
kresie 75-90%.

Scyntygrafia z MIBG i oktreotydem sg badaniami
komplementarnymi, poniewaz 25% guzéw chromo-
chlonnych jest widocznych w badaniu z MIBG, ko-
lejne 25% w badaniu z oktreotydem, a pozostale 50%
widoczne jest w badaniach z obydwoma radiofarma-
ceutykami.

Seyntygrafia MIBG

Metajodobenzylguanidyna (MIBG) moze by¢
znakowana jodem radioaktywnym i w tej postaci sta-
je si¢ radiofarmaceutykiem przydatnym w rozpozna-
waniu 1 leczeniu guzéw chromochlonnych. Przez
swoje podobienstwo do amin katecholowych jest ona
takze wychwytywana do wnetrza komoérki rdzenia
nadnerczy przez swoisty transporter blonowy (NET,
noradrenaline transporter). Gromadzenie znakowa-
nej MIBG w prawidlowym nadnerczu jest niewiel-
kie 1 na ogdl nie ujawnia si¢ po dawkach diagno-
stycznych (w badaniach z '’I MIBG prawidlowe
nadnercza uwidaczniaja si¢ u 30% oséb), mozna na-
tomiast w ten sposob zobrazowaé guz chromochlon-
ny, zarbwno polozony w nadnerczu, jak 1 pozanad-
nerczowo. Do tego celu najlepiej wykorzystywaé
MIBG znakowane '“I — korzystne wlasnoici fizycz-

ne tego izotopu powodujg, ze obrazowanie jest do-
bre, a jednoczesnie dawka pochlonieta przez pacjen-
ta, a szczegblnie przez jego tarczycg, jest mniejsza
niz przy zastosowaniu "' Przy wigkszych guzach
mozna jednak stosowaé takze ten drugi izotop jodu,
co znacznie obniza ceng¢ badania. Niemniej, trzeba
pamietal, ze przy zastosowaniu "'T trudniej jest wy-
kona¢ scyntygrafi¢ tomografig emisyjng pojedyncze-
go fotonu (SPECT, single photon emission-computed
tomography) 1 ryzyko wyniku falszywie ujemnego
przy malych guzach jest wigksze.

Wskazania do wykonania scyntygrafii. MIBG
w guzach chromochlonnych obejmuja:

1) przy rozpoznanych wezesniej guzach chromo-
chlonnych:

— przedoperacyjne wykluczenie guzéw mnogich,
szczegdlnie istotne w przypadku dziedzicznych
zespoléw nowotworowych,

— poszukiwanie przerzutéw MIBG przy rozpozna-
niu zlosliwego guza chromochionnego;

2) przy obecnosci guzéw nadnerczy 1 podejrzenia
guza chromochlonnego:

— rozpoznanie guza chromochlonnego, jezeli dia-
gnostyka biochemiczna nie jest jednoznaczna.
Nalezy zaznaczy¢, ze nicktore leki (np. labetalol,

trojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne, niektore

preparaty antagonistow wapnia) mogg wplywaé na
wynik scyntygrafii z MIBG.

Scyntygrafie MIBG "'I wykonuje si¢, podajac
znacznik w dawce 0,25-0,5 MBg/kg (catkowita daw-
ka dla dorostego pacjenta wynosi 18,5-37 MBq). Ba-
danie calego ciala 1 wybranych lokalizacji wykonuje
si¢ po 24, 48 i czasami po 72 godzinach.

Scyntygrafie MIBG "I wykonuje si¢, podajac
znacznik w dawce 2,5-5 MBqg/kg (catkowita dawka
dla dorostego pacjenta wynosi 185-370 MBq). Bada-
nie calego ciala wykonuje si¢ po 4-6 1 24 godzinach,
laczgc je z badaniem SPECT wybranych okolic cia-
ta. Nalezy pamietaé, ze polokres rozpadu T jest
krotki (ok. 13 godzin), dlatego nalezy Scisle prze-
strzegal ustalonej daty i godziny badania.

Scyntygrafia receptorowa

Guzy chromochlonne, podobnie jak inne guzy
neuroendokrynne, moga wykazywac ekspresje recep-
toréw somatostatyny. Zastosowanie analogéw soma-
tostatyny znakowanych indem (oktreoskan) lub
technetem (tektrotyd) umozliwia niekiedy obrazo-
wanie malych guzéw, szczegblnie w lokalizacji po-
zanadnerczowej. Niemniej, czulo§¢ tej scyntygrafii
jest nizsza niz w innych guzach neuroendokrynnych
ze wzgledu na fakt, ze cze$¢ guzéw nie wykazuje
ekspresji receptordow typu 2, do ktérych radiofarma-
ceutyki te maja najwigksze powinowactwo. Ten sam
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fakt ogranicza mozliwosci terapii izotopowej analo-
gami somatostatyny znakowanymi promieniotwor-
czym itrem lub lutetem.

Scyntygrafia PET

Pozytronowa tomografia emisyjna (PET, positron
emission tomography), w ktoérych znacznikiem jest
fluorodeoksyglukoza znakowana fluorem 18 (18-FDG),
maja niewielkie zastosowanie, gléwnie w przypad-
kach ztosliwych guzéw chromochionnych. Rozwdj
radiofarmaceutykow PET i wprowadzenie znaczni-
kow swoistych dla komérek neuroendokrynnych,
a przede wszystkim dla komoérek rdzenia nadnerczy
stworzyl perspektywy bardzo czulego 1 swoistego ob-
razowania guzow chromochlonnych. Do znaczni-
kow tych naleza DOPA i dopamina znakowane "*F
oraz kilka substancji znakowanych "'C. Niestety, nie
sa one jeszcze dostgpne w Polsce. Wskazania do tych
scyntygrafii sa analogiczne jak wskazania do scynty-
grafii MIBG, natomiast ich czulo$¢ jest wigksza
(mogg wykry¢ guzy o Srednicy 4-5 mm). Badanie
takie powinno by¢ wykonane na skanerze PET-CT.

Przypadkowo wykryte
guzy nadnerczy (incydentaloma)

W kazdym przypadku guzéw nadnerczy wykry-
tych przypadkowo nalezy przeprowadzi¢ diagnosty-
ke w kierunku guza chromochtonnego. Okolo 5%
wykrytych przypadkowo guzéw nadnerczy stanowia
guzy chromochtonne. W materiale Kliniki Endokry-
nologiit CMKP w Warszawie obejmujacym 1080
chorych z przypadkowo wykrytymi guzami nadner-
czy czesto$¢ guzoéw chromochlonnych wynosita 3%.

Guz chromochtonny u dzieci

Czestos¢ wystgpowania guza chromochlonnego
u dzieci szacuje si¢ na okofo 2 przypadki na milion
dzieci (0,5-2% przypadkéw wtornego nadcisnienia
tetniczego). Guz chromochlonny u dzieci, cz¢ciej
niz u dorostych, ma charakter mnogi i lokalizacj¢
pozanadnerczowg. Utrwalone nadci$nienie t¢tnicze
stwierdza si¢ w 90% przypadkow. Stosunkowo czg-
sto stwierdza si¢ objawy ze strony przewodu pokar-
mowego (béle brzucha, nudno$ci, wymioty) oraz
wzmozone pragnienie 1 wielomocz. Guz chromo-
chlonny u dzieci, cz¢sciej niz u dorostych, jest uwa-
runkowany genetyczne i stanowi skltadowg zespolow
wielonowotworowych. Wigze si¢ z tym koniecznosé
przeprowadzenia odpowiednich badaf genetycznych.
Diagnostyke biochemiczng w kierunku guza chromo-
chionnego/przyzwojaka powinno si¢ przeprowadzaé
u wszystkich malych dzieci z rozpoznaniem nadcis-

nienia t¢tniczego oraz u dzieci w okresie dojrzewania
z nadci$nieniem tetniczym I1° (zalecenia 4" Task For-
ce, 2004). Diagnostyka 1 leczenie powinny by¢ prze-
prowadzone w specjalistycznych oSrodkach.

Kryterium rozpoznania

Podstawowym kryterium rozpoznania kliniczne-
go jest stwierdzenie podwyzszonego stezenia kate-
cholamin lub ich metabolitdw w moczu i osoczu
oraz zlokalizowanie guza w badaniach obrazowych.
Ostateczne rozpoznanie ustala si¢ na podstawie ba-
dania histologicznego guza.

Rozpoznanie réznicowe

Guz chromochlonny nalezy réznicowaé z:

— nadci$nieniem t¢tniczym pierwotnym z objawa-
mi wzmozonej aktywno$ci wspolczulnej;

— napadami niepokoju;

— nadczynno$cig tarczycy;

— objawami menopauzy;

— cukrzycy;

— zmianami w o§rodkowym ukladzie nerwowym;

— przyjmowaniem niektorych lekéw lub narkoty-

kéw (kokaina).

Leczenie

Metodg leczenia z wyboru jest chirurgiczne usu-
ni¢cie guza. Leczenie farmakologiczne ma istotne
znaczenie zarbwno w przygotowaniu do zabiegu
operacyjnego, jak 1 w kontroli objawow klinicznych
u pacjentéw, u ktdrych usunigcie guza nie jest moz-
liwe lub wystepuja przerzuty.

Leczenie farmakologiczne
Przygotowanie chorego do operacji

Istotne znaczenie ma odpowiednie przygotowa-
nie chorego do operacji, zmierzajace do obnizenia
ci$nienia tetniczego, zmniejszenia czestosci akeji ser-
ca 1 opanowania napadowych zwyzek ci$nienia tet-
niczego oraz innych objawéw zaleznych od nadmia-
ru krazacych katecholamin. W tym celu stosuje sig
zazwyczaj przez 2-3 tygodnie leki blokujace receptory
a-adrenergiczne: fenoksybenzaming (20100 mg/d.
p.o. w 2-3 dawkach podzielonych), doksazosyne
(1-8 mg/d. p.o. w 1-2 dawkach podzielonych) lub
prazosyng. Z innych lekéw mozna wymienic labeta-
lol, ktéry jest mniej przydatny ze wzgledu na bar-
dziej wyrazong blokadg receptorow f, a takze anta-
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gonistow wapnia (pochodne dihydropirydyny) sto-
sowanych pojedynczo lub w skojarzeniu z lekami
a-adrenolitycznymi. U chorych ze znacznie przy-
spieszong czynnoscig serca i/lub zaburzeniami ryt-
mu serca pozadane jest dolaczenie f-adrenolityku,
ale bezwzglednie dopiero po zablokowaniu recepto-
réw a. W przygotowaniu chorego do operacji istotne
znaczenie ma réwniez wyréwnanie hipowolemii, po-
przez zapewnienie odpowiedniej podazy sodu i ply-
néw, ktére moze zapobiec ortostatycznym spadkom
ci$nienia tetniczego.
Niektorzy autorzy wyrazajg opinig, ze receptory
a,-adrenergiczne s3 nalezycie zablokowane, jezeli:
1) w ciggu 24 godzin poprzedzajgcych operacje
nie stwierdza si¢:
— ci$nienia tetniczego powyzej 160/90 mm Hg,
— epizodéw hipotensji ortostatycznej ponizej
80/45 mm Hg;
2) w okresie 7 dni poprzedzajacych operacje
w zapisach EKG nie stwierdza si¢:
— uniesienia odcinka ST-T i odwrdcenia zalamka T,
— przedwcezesnych pobudzen (wigcej niz jedno na
5 min).

Postepowanie w trakcie operacyi

Znieczulenie ogdlne jest metodg znieczulenia naj-
czesciej stosowang w operacji guza chromochlonnego.
Podkresla si¢, ze wazniejsza niz uzyty Srodek jest do-
stateczna gleboko$¢ anestezji hamujacej wplyw stresu
operacyjnego na uklad krazenia. Do indukeji znie-
czulenia stosuje si¢: tiopental, propofol oraz etomidat.
Nalezy unikaé stosowania ketaminy. W celu zapew-
nienia analgezji chetnie stosuje si¢ fentanyl lub remi-
fentanyl. Nalezy unika¢ morfiny, ktéra moze uwal-
nia¢ histaming 1 w rezultacie podnosi¢ ci$nienie tetni-
cze, a takze meperydyny stymulujacej ukiad wspdt-
czulny. Wybér §rodka przerywajacego przewodnictwo
nerwowo-mi¢$niowe nie ma wigkszego znaczenia
u chorych z guzem chromochtfonnym. Stosuje si¢ we-
kuronium 1 cisatrakurium. Natomiast sukcynylocho-
lina moze podwyzszac stgzenie katecholamin w oso-
czu w wyniku mechanicznej stymulacji guza w fazie
drzen peczkowych. Wziewnym anestetykiem z wybo-
ru u chorych z guzem chromochlonnym jest sewoflu-
ran, ale w tych przypadkach czgsto stosuje si¢ réwniez
izofluran. U chorych z guzem chromochfonnym nie
zaleca si¢ stosowania halotanu, ktory zwicksza wraz-
liwo$¢ migsnia sercowego na katecholaminy 1 moze
generowal powazne zaburzenia rytmu serca, oraz des-
fluranu, ktory w wysokich stezeniach stymuluje ukiad
wspolczulny. Nie stwierdza si¢ przeciwwskazan do
stosowania podtlenku azotu.

Podczas operacji do wzrostu ci$nienia tetniczego
dochodzi najczesciej podezas:

— intubacji tchawicy 1 nacinania skory, gdy aminy
katecholowe zostaja uwolnione z adrenergicz-
nych zakonczen nerwowych; poglebienie aneste-
zji fagodzi natezenie tego zjawiska;

— palpacji guza chromochlonnego, gdy gwaltownie
wzrasta stezenie adrenaliny 1 noradrenaliny we krwi.

Jezeli guz produkuje noradrenaling, mozna sig
spodziewaé gwaltownego wzrostu ci$nienia tetnicze-
go. Mozna ograniczy¢ jego nasilenie zwickszajgc ste-
zenie anestetyku wziewnego, stosujgc w cigglym wle-
wie dozylnym nitrogliceryng lub nitroprusydek sodu
oraz podajac dozylnie: fentolaming, nikardiping, la-
betalol (gdy wzrostowi ci$nienia tetniczego towarzy-
szy tachykardia).

W przypadkach, gdy guz produkuje przede
wszystkim adrenaling (1 dopaming), nalezy si¢ spo-
dziewal tachykardii i tachyarytmii, dlatego przed
jego palpacjg nalezy podaé dozylnie krotkodzialaja-
cy B-adrenolityk (np. esmolol).

Postepowanie w okresie pooperacyjnym

W przypadku hipotensji w okresie pooperacyjnym
nalezy przede wszystkim podaé dozylnie plyny.
Srodki presyjne sg nieskuteczne, gdy utrzymuje sie
hipowolemia.

Hipoglikemia, ktéra moze si¢ pojawic po wycie-
ciu guza, jest nastepstwem nadprodukeji insuliny
wywolanej brakiem hamujacego wplywu noradrena-
liny na jej wydzielanie. Srodki blokujace receptory 8
moga utrudniaé ustepowanie hipoglikemii 1 masko-
wa( jej kliniczne objawy.

Postepowanie farmakologiczne w celu ztagodzenia
objawow napadowych

Napadowy wzrost ci$nienia t¢tniczego w przebie-
gu guza chromochlonnego mozna opanowac, poda-
jac fentolaming 7.v., zazwyczaj w dawce 2-5 mg, po-
wtarzajac wstrzykniecie w razie potrzeby.

Leczenie operacyjne
Wybor metody

Leczenie chirurgiczne polega na wycigciu guza
1 w przypadku umiejscowienia nadnerczowego
— réwniez nadnercza.

Wymienia si¢ nast¢pujgce metody chirurgiczne
adrenalektomii:

— metody klasyczne — dostep przezotrzewnowy,
zaotrzewnowy boczny lub tylny, piersiowo-
-brzuszny;

— metody wideoskopowe — dostep przezbrzuszny
przedni, przezbrzuszny boczny, zaotrzewnowy
boczny, zaotrzewnowy tylny.

Adrenalektomia laparoskopowa powinna by¢ me-
todg referencyjna, lecz o wyborze techniki leczenia
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operacyjnego, rodzaju dostepu do nadnercza powin-
no decydowaé do$wiadczenie zespotu kwalifikujgce-
go 1 operujacego. Wigze si¢ to z podstawowym celem
leczenia guza chromochlonnego, jakim jest jego cal-
kowite i bezpieczne wycigcie.

Adrenalektomia laparoskopowa

Zalety adrenalektomii laparoskopowej to: krotszy
okres hospitalizacji, szybszy czas powrotu do pelnej
aktywnosci zyciowej 1 zawodowej, mniej nasilone
dolegliwosci bélowe w okresie pooperacyjnym, lep-
szy efekt kosmetyczny, mniejszy wspéiczynnik cho-
robowosci, a co za tym idzie — wigksza satysfakcja
pacjentow.

Referencyjny pozostaje dostep boczny przezo-
trzewnowy pozwalajacy na inspekcje jamy otrzew-
nej. Wigze si¢ to z brakiem pewnej klinicznej oceny
zlosliwosci guza, potwierdzeniem ktorej jest w dal-
szym ciggu brak lub istnienie przerzutow.

Przeciwwskazania do adrenalektomii metodg la-
paroskopowy:

— reoperacja nadnerczy;

— niepewna lokalizacja (przede wszystkim dotyczg-
ca zmian pozanadnerczowych);

— podejrzenie inwazyjnosci guza (naciekanie zyly
glownej dolnej);

— $rednica przekraczajgca 6-8 cm;

— skaza krwotoczna.

Przeciwwskazanie wzgledne — przebyte rozlegle
operacje brzuszne.

Adrenalektomia metodg klasyczng
Wskazania do adrenalektomii metoda klasyczna:
— brak do$wiadczenia zespotu chirurgicznego
w operacjach laparoskopowych;
— reoperacja z powodu nawrotu choroby;
— podejrzenie lub rozpoznanie guza inwazyjnego;
— §rednica guza powyzej 6-8 cmy;
— umiejscowienie guza poza jama otrzewnows;
— §rodnarzagdowe umiejscowienie guza pozanad-
nerczowego;
— niepewna lokalizacja.

Adrenalektomia oszczgdzajgea

W wybranych przypadkach wystepujacych rodzin-
nie zespoléw mnogiej gruczolakowato$ci wewnatrz-
wydzielniczej (MEN2 [multiple endocrine neoplasia
type 2], zespdl von Hippla-Lindaua), gdzie ryzyko
zmiany zlosliwej praktycznie nie istnieje, mozna wy-
kona¢ oszczedzajaca adrenalektomie z pozostawie-
niem funkeji kory nadnerczy. W takich przypadkach,
aby uniknaé nawrotu choroby, wznowy, niedoszczgt-
nosci operacji 1 zwickszy¢ jej skuteczno$é, zalecane
jest stosowanie Srédoperacyjnego USG.

W przypadku guza chromochlonnego zlokalizo-
wanego obustronnie w nadnerczach konieczna jest
jednoczesna operacja obu gruczoléw. W przypadku
pheochromocytoma wchodzacego w sklad zespolu
mnogiej gruczolakowato$ci wewngtrzwydzielniczej
wystepujacej rodzinnie zalecane jest wykonanie
oszczgdzajacej obustronnej adrenalektomii.

Monitorowanie leczenia
i przebiegu choroby

Po adrenalektomii konieczna jest dozywotnia
obserwacja chorego, obejmujaca kontrole ci$nienia
tetniczego oraz wydalania katecholamin lub ich
metabolitow (optymalnie co 612 miesigcy), w celu
wczesnego wykrycia ewentualnej wznowy guza lub
pojawienia si¢ hormonalnie czynnych przerzutow.

Ztosliwy guz chromochtonny

Obecnie jedynym powszechnie przyjetym kryterium
zlosliwosci guza chromochlonnego jest wystgpowanie
przerzutéw, choé niektorzy autorzy uznaja za takie row-
niez miejscowe naciekanie otaczajacych tkanek. Ztosliwy
charakter guza nalezy podejrzewaé w kazdym przypad-
ku guza duzego lub przerzutéw hormonalnie czynnych
do narzadéw niezawierajacych tkanki chromochtonne;.
Dotychczas nie ustalono cech guza (klinicznych lub hi-
stologicznych), ktére $wiadczylyby o jego zlosliwosci.
Duzy odsetek (36%) guzdéw zlokalizowanych pozanad-
nerczowo ma charakter zlosliwy. Wybrane dane z wy-
wiadu, charakterystyke biochemiczng, molekularna 1 hi-
stologiczng guza chromochlonnego mogace wskazywaé
na zlosliwy charakter guza przedstawiono w tabeli V.

Definicja ztosliwego guza chromochlonnego

Zlodliwy guz chromochlonny (ang. malignant
phlajeochromocytoma, ac. phacochromocytoma ma-
lignum) jest zloSliwym guzem zbudowanym z ko-
morek chromochtonnych rdzenia nadnercza. Jedno-
znacznym wykladnikiem zlosliwosci jest obecnosé
przerzutéw, natomiast naciekanie otaczajacych tka-
nek i naczyf nie dowodzi jednoznacznie zlosliwosci
nowotworu (WHO 2004).

Za przerzut uznaje si¢ guz o utkaniu guza chro-
mochlonnego w miejscu, gdzie fizjologicznie nie
wystepuje tkanka chromochionna. Stanowi to pod-
stawe rozumowania patomorfologicznego, aby bled-
nie nie kwalifikowa¢ zmian pierwotnie wieloogni-
skowych jako przerzutéw. Typowe umiejscowienie
przerzutéw (2-5% guzoéw): okoliczne wezly chlon-
ne, uklad kostny, pluca, watroba, nerki.
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Tabela V. Wybrane dane z wywiadu, charakterystyka biochemiczna, molekularna i histologiczna guza chromochtonnego

mogace wskazywaé na ztosliwy charakter guza

Table V. Selected clinical, biochemical, molecular and histological characteristics that may potentially characterize mali-

gnant pheochromocytoma

Dane mogace potencjalnie wskazywa¢ na ztosliwy charakter guza chromochtonnego

Dane kliniczne  Dane biochemiczne Dane makroskopowe

Dane mikroskopowe

Dane molekularne

Mtodszy wiek Podwyzszone stezenie
noradrenaliny przy

Pte¢ zeriska prawidtowym stezeniu

Powierzchnia przekroju:

Podwyzszone stezenie
enolazy w osoczu

Podwyzszone stezenie
chromograniny A w
0soczu

Guzy wigksze niz zmiany
tagodne (zwykle > 200 g)

Guz = 5 cm adrenaliny guzkowa, ptatowa, niere-
Lokalizacja Podwyzszone stezenie gularna, cetkowana
pozanadnerczowa dopaminy i DOPA ,
MIBG.dodatr W 0S0CZU Wylewy krwi

-dodatnie L .
mimpms et (RS
guzem dopaminy w moczu i
Objawy Kliniczne ~ Podwyzszone stezenie
przerzutow neuropeptydu Y

W 0soczu

Naciekanie torebki guza,
naczyn zylnych, chionnych,
okolicznej tkanki
tluszczowej

Obecnos$¢ wyraznie
wiekszych gniazd
komérkowych

Rozlany rozrost

Martwica, zwiaszcza
$rodka gniazd komdrkowych

Zwigkszona komdrkowosé

Wirowate uktady komérkowe,

Wozrost ekspresji naczyniowego
czynnika wzrostu (VEGF) i jego
receptoréw VEGFR-1 i VEGFR-2
w komérkach guza

Ekspresja biatka szoku cieplnego
(HSP90)

Czynnik indukowany przez hipoksje
(HIF2ct)

Wozrost ekspresji tenascyny
Silniejsza ekspresja biatka p53
Silna immunoreaktywno$¢ bel-2

Nadekspresja c-erbB-2

liczne komorki wrzecionowate

Zwigkszona ekspresja podjednost-

Dominacja komdrek X ; .
) ki katalitycznej telomerazy

monomorficznych, matych

z makronukleoza, (hTERT)
jadra nadbarwliwe, N-kadheryna
jaderka powigkszone )

) Ekspresja C0X-2
Zwigkszona aktywnos¢
mitotyczna
Atypowe mitozy

Brak tzw. szklistych kul we-
whnatrzcytoplazmatycznych

Zmnigjszenie liczby lub catko-
wity brak komérek sustenta-

kularnych w odczynie na biat-
ko S-100

hTERT, human telomerase catalytic subunit; COX-2, cyclooxygenase-2; VEGF, vascular endothelial growth factor; HSP, heat shock protein; HIF2, hypoxia-inducible factor-1 alpha-subunit

Makro- i mikroskopowa charakterystyka
zlosliwego guza chromochlonnego

Nalezy podkreslié, ze patolog pobierajacy mate-
rial tkankowy powinien zabezpieczyé mozliwie
duzo bloczkéw parafinowych, ktére beda mogly
stuzy¢ ewentualnym przyszlym badaniom moleku-
larnym.

Zadna z wymienionych w tabeli IV cech makro-
1 mikroskopowych samodzielnie nie dowodzi zlosli-
wosci guza chromochtonnego. Naciekanie torebki
guza 1 naczyn zdarza si¢ rowniez w fagodnych gu-
zach. Kryteria angioinwazji sa identyczne jak
w przypadku raka pecherzykowego tarczycy.

W celu identyfikacji guzéw o potencjalnie ztosli-
wym charakterze zaproponowano indeks PASS (Pha-
eochromocytoma of the Adrenal Gland Scaled Score).
Indeks PASS tworzy wiele cech mikroskopowych:

— naciekanie naczyf;

— naciekanie torebki guza;

— naciekanie okolonadnerczowej tkanki thuszczo-
wej;

— obecno$¢ duzych gniazd komoérkowych lub roz-
lany charakter wzrostu,

— zwigkszona aktywno$¢ mitotyczna (powyzej
3 na 10 duzych pdl widzenia);

— atypowe mitozy;

— pojawienie si¢ martwicy;

— obecno$¢ komoérek wrzecionowatych;

— duzy pleomorfizm komdrkowy;

— hiperchromazja jader komérkowych.
Kazdej z cech nadaje si¢ warto$¢ punktows

(1 lub 2), dlatego maksymalna liczba punktéw wy-

nosi 20. Guzy o potencjalnie duzej aktywnosci

proliferacyjnej majg indeks PASS co najmniej 4,
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natomiast guzy tagodne cechuja si¢ indeksem
PASS ponizej 4.

Za zlosliwoscig guza chromochlonnego moze
przemawia¢ réwniez wysoki indeks MIB-1: powyzej
2,5% wedlug van der Harsta (2000) lub powyzej 3%
wedlug Zhonghua (2004).

Nadal trwajg badania dotyczace rbéznicowania
zlosliwego 1 fagodnego guza chromochlonnego i1 okres-
lania cech prognostycznych.

Leczenie zloSliwego guza chromochlonnego

Leczenie za pomoca "'I-MIBG jest stosunkowo
dobrze udokumentowana metodg stosowana w przy-
padku nieresekeyjnych guzéw zloSliwych. Najlepiej
udokumentowanym schematem chemioterapii jest
skojarzenie cyklofosfamidu, winkrystyny 1 dakarbazy-
ny. Podejmuje si¢ tez préby leczenia agonistg recepto-
ra dla somatostatyny (oktreoktydem).

Terapia 1zotopowa

W nieoperacyjnych zloSliwych guzach chromo-
chlonnych terapia izotopowa z zastosowaniem duzych
dawek jodu promieniotwérczego (') sprzezonego
z MIBG jest jedng z alternatywnych mozliwosci lecze-
nia, na ogdl o charakterze paliatywnym. Stosuje si¢
4-6 kurséw leczenia aktywnoscig 150-200 mCi
w 3-miesi¢cznych odstepach. W ostatnim czasie rozwa-
za si¢ tez zastosowanie w tym celu analogéw somato-
statyny znakowanych promieniotwérczym itrem ('Y)
lub lutetem (Lu), ale nie ma jeszcze danych na po-
twierdzenie jego skutecznosci.

Charakterystyka zespotow
dziedzicznych wspélistniejgcych
z guzem chromochtonnym

Rozpoznanie guza chromochlonnego u osoby bez
wywiadu rodzinnego w tym kierunku (sporadyczny
guz chromochlonny) wiaze si¢ w 15-25% z predys-
pozycja dziedziczng 1 wymaga poszukiwania muta-
¢ji w jednym z kilku genéw predysponujacych. Wy-
réznia si¢ 4 typy dziedzicznych zespoléw nowotwo-
rowych, ktorych czgstym elementem jest guz chro-
mochlonny — zespdl gruczolakowatosci wewnatrz-
wydzielniczej typu 2, zespol von Hippla-Lindaua,
nerwiakowldkniakowato$é typu 1 oraz zespdl dzie-
dzicznego guza chromochlonnego 1 przyzwojakéw.

Zespol gruczolakowatosci wydzielniczej typu 2
Postacie zespolu gruczolakowatosci
wydzielniczej typu 2

Zespol gruczolakowatosci wydzielniczej typu 2
(MEN2) obejmuje raka rdzeniastego tarczycy i guzy

chromochlonne nadnerczy i dawniej nazywano go
zespolem Sipple’a. W obecnej nomenklaturze zespot
Sipple’a odpowiada zespolowi MEN2A, w ktérym rak
rdzeniasty tarczycy wystepuje w blisko 100% przypad-
kow, guz chromochlonny rozwija si¢ u okolo polowy
chorych, a trzecim elementem zespolu jest nadczyn-
nos¢ przytarczyc, wystepujaca u okoto 15-20% chorych.

W obrebie zespotu MEN2 wyréznia sig trzy pod-
typy: MEN2A, MEN2B i rodzinnego raka rdzenia-
stego tarczycy (tab. VI).

Guzy chromochtonne w przebiegu MEN?2

Guzy chromochionne rozwijaja si¢ u okoto poto-
wy chorych z zespolem MEN2A 1 MEN2B. Rozpo-
znawane s3 u os6b w mlodszym wicku niz w przy-
padkach sporadycznych. Na ogél rozpoznaje si¢ je
w 30.—40. roku zycia. Niezbyt cz¢sto stanowig pierwszy
objaw zespotu MEN2 (9-27%). Rzadko sg zlosliwe (do
4%), wyjatkowo rzadko maja lokalizacj¢ pozanadner-
czowa, natomiast najcz¢sciej sa obustronne, choé roz-
woj guzoéw w obydwu nadnerczach u wigkszosci cho-
rych nie odbywa si¢ jednoczesnie. Charakteryzujg sig
czestym wydzielaniem adrenaliny, dlatego w ich roz-
poznawaniu szczegdlng wartoS¢ ma oznaczanie me-
toksyadrenaliny w osoczu. W polskim materiale, obej-
mujacym wstepne dane Ogolnopolskiego Rejestru
Guza Chromochfonnego, zespét MEN2 wystepuje
u 8,1% chorych z guzem chromochtonnym.

Diagnostyka genetyczna dziedzicznego raka
rdzeniastego tarczycy i espotu MEN2

Jezeli u chorego lub w jego rodzinie wspdlistnieja
typowe cechy fenotypowe, rozpoznanie dziedzicznego
zespolu wielogruczotowego typu MEN2 jest fatwe,
chociaz réwniez wtedy nalezy uwzglednié badanie
DNA — przede wszystkim w celu scharakteryzowa-
nia mutagji 1 aby umozliwi¢ jej poszukiwanie u zdro-
wych czlonkéw rodziny.

Zespdt MEN? jest dziedziczony autosomalnie do-
minujjco, a wigc ryzyko znalezienia mutacji u dzie-
ci 1 innych krewnych pierwszego stopnia wynosi
50%. U chorych z rakiem rdzeniastym tarczycy
ujemny wywiad rodzinny i brak guza chromochlon-
nego wcale nie wykluczaja tta dziedzicznego. Wyni-
ki duzych analiz prowadzonych w populacji chorych
z rakiem rdzeniastym z ujemnym wywiadem osob-
niczym 1 rodzinnym w kierunku MEN2 wskazuja,
ze ryzyko wykrycia predyspozycji genetycznej, na-
wet w tak zawezonej grupie, jest wysokie 1 siega 10%.
Oznacza to, ze wszystkich chorych, u ktorych rozpo-
znano raka rdzeniastego tarczycy, powinno si¢ pod-
da¢ testowi DNA w celu wykrycia predyspozycji ge-
netycznej. Algorytm takiego badania przedstawiono
na rycinie 1.
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Tabela VI. Objawy zespotu gruczolakowato$ci wewnatrzwydzielniczej typu 2 (MEN2)
Table VI. Multiple endocrine neoplasia type 2 (MEN2) syndromes

Objaw/czas ujawnienia

MEN2A

FMTC
rodzinny rak rdzeniasty
Podzespot

MEN2A
zespot gruczolakowatosci
wewnatrzwydzielniczej

MEN2B

zespot gruczolakowatosci
wewnatrzwydzielniczej

Guzy chromochtonne

40-50%
3.—4. dekada zycia

50%
2.-3. dekada zycia

95-100%
3.-4. dekada zycia

Rak rdzeniasty tarczycy

95-100%
2. dekada zycia

95-100%
1. dekada zycia

Nadczynno$¢ przytarczyc

15-30%
4.-5. dekada zycia

Nerwiaki, przerost zwojéw
autonomicznych, cechy
marfanoidalne

95-100%

Choroba Hirschsprunga

Bardzo rzadko

Hiperganglionoza jelit daje
podobne objawy jak choroba
Hirschsprunga

Liszaj amyloidowy skérny

Bardzo rzadko

RET 804,
609, 618, 620

Typ mutacji

RET 634
Rzadziej 609, 618, 620

RET 918

Diagnostyka genu RET jest prowadzona przez mig-
dzy innymi Instytut Onkologii w Gliwicach; badanie
to jest mozliwe takze w niektdrych innych o$rodkach.

Postepowanie po rozpoznaniu
nosicielstwa mutacji protoonkogenu RET
Postgpowanie po zdiagnozowaniu nosicielstwa
mutacji protoonkogenu RET zalezy od stanu klinicz-
nego nosiciela i typu mutacji. Znajac typ mutacji,
mozna okresli¢ ryzyko wystapienia innych objawéw
MEN?2. U chorego, u ktérego wystapil jedynie guz
chromochlonny, wykrycie mutacji RET zmusza do
intensywnej diagnostyki w kierunku raka rdzeniaste-
go tarczycy. Jezeli mutacja zostala wykryta u czlonka
rodziny, u ktérego nie wystgpowaly objawy kliniczne,
konieczne jest ustalenie aktualnego zaawansowania
choroby: w kierunku raka rdzeniastego tarczycy ko-
nieczne jest wykonanie USG tarczycy, badania pod-
stawowego 1 stymulowanego stezenia kalcytoniny
oraz antygenu karcinoembrionalnego (CEA); w kie-
runku guza nadnerczy konieczne jest ich obrazowa-
nie i wykonanie oznaczenia metoksykatecholamin.
Ze wzgledu na blisko 100-procentowy penetracj¢
wickszoSci mutacji genu RET 1 wysokie ryzyko roz-
woju raka tarczycy nawet prawidlowe wyniki tych ba-
dan nie s3 w pelni uspokajajace i zdrowym nosicie-
lom mutacji RET zaleca si¢ profilaktyczne wycigcie
tarczycy. Ze wzgledu na wezesny rozwdj raka dzie-

dzicznego tarczycy w rodzinach chorych powinno sig
poddawac testom DNA nawet male dzieci.

Badania w kierunku skladowych zespotu MEN2
przedstawiono w tabeli VII. Czgsto$¢ wykonywania
badan 1 wiek, od ktérego nalezy rozpoczaé wykony-
wanie tych badan, zaleza od miejsca mutacji.

Zespol von Hippla-Lindaua
Postaci zespolu von Hippla-Lindaua

Zespot von Hippla-Lindaua (VHL) jest zespolem
nowotworowym dziedziczonym autosomalnie domi-
nujaco. W zaleznosci od objawow wyrdznia si¢ ze-
spol VHL typu 1 1 2 (tab. VIII). W sktad VHL1
wchodzg naczyniaki osrodkowego ukladu nerwowe-
go 1 guzy (czesto rak) nerek oraz torbiele innych na-
rzadow, ale bez predyspozycji do guzéw chromo-
chlonnych. O typie VHL2 decyduje wystepowanie
guzow chromochlonnych. W zaleznosci od rodzaju
objawéw ze strony nerek zespdt VHL2 dzieli si¢ na 3
dalsze podtypy. W VHL2A naczyniakom zarodko-
wym, najczesciej zlokalizowanym w mézdzku lub
siatkéwee, towarzyszy predyspozycja do torbieli ne-
rek, ale nie raka nerki. W podtypie 2B objawy s3
podobne, ale rak nerki jest typowym elementem ze-
spolu. W podtypie 2C nie obserwuje si¢ ani naczy-
niakéw, ani guzow nerki, ani guzéw w innych na-
rzadach, rozwijajg si¢ wylacznie guzy chromochlon-
ne. Rozpoznanie zespotu VHL2C wymaga wielolet-
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Guz chromochtonny

Czy wywiad, badanie przedmiotowe i przedmiotowe dodatkowe wskazujg na predyspozycije dziedziczng?

TAK NIE

Y

: Y — MRI o$rodkowego uktadu nerwowego
— naczyniakowatos¢ siatkowki (m6zdzek, rdzer kregowy)
— naczyniaki o$rodkowego VHL 3 __ badanie dha oka
ukfadu nerwowego T ;
— quzy nerek | trzustk ) eksony (+) CT jamy brzusznej
)
)
RET
a) Objawy MEN 2B

Rak rdzeniasty tarczycy

A
+
i

ekson 16

_ ¥
_(ﬂ ekson 15

b) Bez objawéw MEN 2B
ekson 11 (RET 634)
v
ekson 10 (RET 609, 618, 620) — podstawowe stgzenie kalcytoniny
¥ — proba pentagastrynowa
ekson 13, 14, 15 — USG szyi
) Wl
— przyzwojaki — SDHD
— zto$liwy guz chromochtonny | (+) — SDHB (+) MRI o$rodkowego uktadu nerwowego
) )

Nie ma jeszcze testu DNA  ———1 MRI o$rodkowego uktadu nerwowego
dla genu NF1 |

i Plamy skdrne typu kawa i
i z mlekiem, glejaki, oponiaki, guzy i

z komdrek Schwanna

CT, computed tomography, tomografia komputerowa; MRI, magnetic resonance imaging, rezonans magnetyczny

Rycina 1. Schemat wykonywania badan genetycznych u chorych z guzem chromochtonnym
Figure 1. Genetic evaluations in patients with pheochromocytoma
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Tabela VII. Badania w kierunku sktadowych zespotu MEN2

Table VII. Diagnostic evaluations in MEN2 syndrome

Sktadowa zespotu MEN2 Rak rdzeniasty tarczycy

Guz chromochtonny

Nadczynnosé przytarczyc

Wykonywane badania Oznaczanie kalcytoniny

Préba pentagastrynowa

Tomografia komputerowa nadnerczy

0Oznaczanie metoksykatecholamin
W moczu/osoczu

Stezenie wapnia, fosforu

Oznaczenie parathormonu

Tabela VIII. Objawy choroby von Hippla-Lindaua
Table VIII. Von Hippel-Lindau syndrome symptoms

Objaw VHL1

Podzespét

Guzy chromochtonne

Naczyniakowato$¢ siatkdwki

VHL2

VHL2A VHL2B VHL2C

15-30%
Ryzyko rosnie z wiekiem

100%

50%
Ryzyko rosnie z wiekiem

Naczyniaki zarodkowe o$rodkowego
ukfadu nerwowego

50-70%
Ryzyko rosnie z wiekiem

Rak nerki Typowo

Torbiele nerki Czesto Czgsto

Torbiele trzustki i innych narzadéw, 20-30%

w tym najadrzy

Guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego 1-3%

TYP MUTACJI Delecje VHL, znaczne Mutacje typu zmiany sensu
skrdcenie genu VHL

niej obserwacji rodziny, czy nie wystapia inne obja-
wy VHL. W Europie (z wyjatkiem obszaru potu-

dniowo-zachodnich Niemiec) przewaza podtyp 2B.

Diagnostyka DNA w zespole von Hippla-Lindaua
Gen VHL jest stosunkowo niewielkim genem
— sklada si¢ tylko z 3 eksonow, wige w kazdym przy-
padku bada si¢ wszystkie z nich (ryc. 1). Test ten zo-
stal wprowadzony w Polsce przez zespdt prof. Lubin-
skiego z Zakladu Genetyki 1 Patomorfologii PAM

w Szczecinie.

Guzy chromochlonne w przebiegu choroby
von Hippla-Lindaua

Guzy chromochlonne wystepuja w zespole VHL2,
aw VHL2C stanowig jedyny objaw (tab. VI). Ryzyko
pojawienia si¢ guza chromochlonnego wzrasta z wie-
kiem 1 wynosi okoto 10-15%, a przez niektorych auto-
réw oceniane jest nawet na 36%. Wickszos¢ (88%) roz-
wija sic w nadnerczu. W okolo polowie przypadkéw

(58%) guzy chromochtonne w przebiegu VHL sa wie-
loogniskowe lub obustronne, natomiast ryzyko ich zlo-
§liwosci jest niewielkie i nie przekracza 5%, podobnie
jak w zespole MEN2. Guz chromochlonny rozpozna-
wany jest dos¢ wezeSnie — Srednio w 29.-36. roku
zycia— a wigc nieco wezesniej niz w MEN2. W VHL
czeSciej obserwuje si¢ guzy noradrenergiczne, gdyz
ekspresja genu PNMT jest w nich nizsza, dlatego nie-
rzadko s3 to guzy skapoobjawowe. Okolo 1/3 z nich
nie wydziela wcale nadmiaru katecholamin 1 chorzy
nie maja nadci$nienia tetniczego. W badaniu mikro-
skopowym guzy te majg jasng cytoplazme.

Badania przesiewowe w kierunku guza chromo-
chionnego powinno si¢ rozpoczynaé u zdiagnozo-
wanych nosicieli genu VHL juz w pierwszych latach
zycia (wedlug autoréw amerykanskich od 2. rz.).

— od 2. rz. oznaczanie katecholamin i ich pochod-
nych w 24-godzinnej zbiérce moczu co roku
(wg zalecen amerykanskich National Institute of
Health [NIH]);
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— od 8. rz. USG jamy brzusznej co roku;

— od 20. rz. tomografia komputerowa lub rezonans
magnetyczny jamy brzusznej;

— w wypadku stwierdzenia zmian w USG /lub
podwyzszonego wydalania katecholamin i ich po-
chodnych — tomografia komputerowa lub rezo-
nans magnetyczny jamy brzusznej niezaleznie od
wieku oraz ewentualnie scyntygrafia z MIBG.
Scyntygrafie z MIBG powinno si¢ wykonywat

przed kazdg operacjg guza chromochlonnego, szcze-

golnie w zespolach dziedzicznych, ktére predysponuja
do guzéw mnogich. Wymaga to jednak sprawnej

1 szybkiej diagnostyki DNA. Leczeniem z wyboru

u pacjentéw z VHL powinna by¢é w miar¢ mozliwosci

laparoskopowa adrenalektomia oszczgdzajaca.

Zespot guza chromochlonnego
i przyzwojakow (zesp6t PPS)
Postaci zespotu guza chromochtonnego 1 przyzwojakow
Rodzinne wystgpowanie przyzwojakéw w okolicy
rozwidlenia tetnicy szyjnej wspolnej (glomus caroticus)
opisano po raz pierwszy w 1964 roku, p6Zniej okreslo-
no ten zesp6l jako PGLI1 (familial paragangliomas).
Z biegiem czasu wyr6zniono inne postaci tego zespotu
— PGL2, PGL3 i PGL4 — i zaproponowano, aby
zamiast nazwy PGL stosowac skrot PPS (pheochromo-
cytoma-paraganglioma syndrome). Czestos¢ wystepo-
wania zespolu PPS zaleznego od mutacji gendw
SDHB-D u chorych z guzem chromochlonnym oce-
nia si¢ na 8-10%. W zespole tym moga wystgpowac
zarbwno guzy chromochlonne o lokalizacji nadner-
czowej, jak rowniez hormonalnie czynne lub nieak-
tywne hormonalnie przyzwojaki zlokalizowane w ja-
mie brzusznej, klatce piersiowej oraz w obrebie szyi
1 podstawy czaszki, nie obserwuje si¢ natomiast innych
endokrynopatii (tab. IX). Natomiast w przebiegu ze-
spolu nickiedy moze si¢ ujawniac rak nerki.

Guzy chromochlonne w przebiegu PPS

Guzy chromochlonne w przebiegu PPS mogg si¢
rozwija¢ zarbwno w nadnerczu, jak i pozanadner-
czowo (cze¢Sciej niz w innych zespolach), cz¢sciej tez
niz w innych zespotach moga by¢ ztosliwe. Opubli-
kowane w ostatnim czasie prace wskazuja, ze prze-
bieg kliniczny guza chromochtonnego moze zalezeé
od tego, czy mutacji ulegl gen SDHB, czy SDHD.
U chorych z mutacjg genu SDHD stwierdzono ten-
dencj¢ do rozwoju mnogich guzow, czesto pozanad-
nerczowych. Na ogol sa to guzy tagodne. Czgste sg
nawroty choroby. W przypadku mutacji genu SDHB
czeSciej niz w innych zespotach dziedzicznych guza
chromochtonnego wystepuja zlosliwe guzy chromo-
chlonne i/lub zlosliwe przyzwojaki z przerzutami
odleglymi. R6znicowanie mnogich guzéw fagodnych
1 przerzutdéw guza zlosliwego jest czgsto utrudnione.
Wspdlna cechg guzéw chromochlonnych w przebie-
gu zespotu PPS jest ich gléwnie noradrenegiczny
charakter, najprawdopodobniej zwigzany z przewaga
lokalizacji pozanadnerczowe;.

Diagnostyka DNA w zespole PPS

Diagnostyka mutacji w zespole PPS zaczyna sig
od mutacji genu SDHD, jako najczestszych, dopiero
p6zniej bada si¢ gen SDHB. Najrzadziej w zespole
PPS wystepuja mutacje w obrgbie genu SDHC 1 dla-
tego badanie tego genu rutynowo nie zawsze jest sto-
sowane. Diagnostyka SDHD i SDHB jest prowa-
dzona w Instytucie Onkologii w Gliwicach.

Postepowanie u nosicieli mutacyi w genach SHDB-D

Dotychczas nie ustalono zasad postepowania
w przypadkach zdiagnozowania nosicielstwa mutacji
SDHX. Nie ustalono réwniez, od ktérego roku zycia
nalezy monitorowa¢ nosicieli mutacji genéw SDHX.
Obecnie uwaza si¢, ze nosiciele mutacji gendéw

Tabela IX. Zespét guza chromochfonnego i przyzwojakéw (PGL)

Table IX. Familial paragangliomas syndrome (PGL)

PGL1

PGL3 PGL4

Gen SDHD

Dziedziczenie Autosomalne dominujace
Mutacja jest dziedziczona

tylko od ojca

Guzy chromochtonne Czesto pozanadnerczowe

Czesto mnogie
Na ogét tagodne

Nieczynne hormonalnie przyzwojaki

Inne nowotwory —

Gtoéwnie w okolicy gtowy i szyi

— Rak jasnokomadrkowy nerki

SDHC SDHB

Autosomalne dominujace Autosomalne dominujace

Bardzo rzadko? Czgsto mnogie

Stosunkowo czesto sg ztosliwe

Gtéwnie w okolicy glowy i szyi  Czesto mnogie

Stosunkowo czesto sg ztosliwe
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Zalecenia

Napadowe: Przypadkowo stwierdzony guz nadnerczy (USG, CT)
Nadcisnienie, bole gtowy kotatanie serca, obfite pocenie sig Predyspozycije rodzinne zespoty: MEN2, VHL, NF1, PPS
Inne objawy nasuwajgce podejrzenie guza chromochtonnego Nadci$nienie tetnicze stopnia 2 u dzieci

'

Metoksykatecholaminy w dobowym moczu lub surowicy

Wynik sugerujacy rozpoznanie' Wynik w granicach normy"*
[ |
, '
Wyniki przemawiajacy za rozpoznaniem' Metoksykatecholaminy w dobowym moczu lub surowicy®
— Biochemiczne potwierdzenie guza chromochtonnego — Dobowe wydalanie w moczu wolnej adrenaliny i noradrenaliny®
CT/MRI jamy brzusznej’ — Dobowe wydalanie w moczu kwasu wanilinomigdatowego®
Brak guza w jamie brzusznej | Guz/guzy w jamie brzusznej Dalsza diagnostyka hiochemiczna w wyspecjalizowanym osrodku

Scyntygrafia z uzyciem metajodobenzyloguanidyny
znakowanej jodem promieniotwdrczym’

CT/MRI okolic wskazanych przez obraz scyntygraficzny*

Wykluczony guz Przygotowanie

wieloogniskowy lub ztosliwy " farmakologiczne
Chirurgiczne

usuniecie guza

Guz wieloogniskowy
lub ztosliwy

Diagnostyka

obrazowa

(ew. PET)

i leczenie
Trudno$ci lokalizacyjne w wyspecjalizowanym
o$rodku

2[0BMI3SG0 BMOUILLIAIZAG

Badania genetyczne w kierunku
mutacji genéw: VHL, RET, SDHD i SDHB
(Krajowy Rejestr)

CT, computed tomography, tomografia kemputerowa; MRI, magnetic resonance imaging, rezonans magnetyczny

Rycina 2. Schemat postgpowania diagnostycznego u chorych z guzem chromochtonnym
Figure 2. Diagnostic evaluations in patients with pheochromocytoma

1 — w zalezno$ci od normy stosowanej w laboratorium, orientacyjne warto$ci podano w tabeli ll; 2 — kilkakrotne powtérzenie badania;
3 — wybér kolejnych metod diagnostycznych w zalezno$ci od dostepnosci i doswiadczenia o$rodka; 4 — wybdr metody — szczegdtowy
opis w tekscie (Tomografia komputerowa i Rezonans magnetyczny); 5 — wskazania i wybdr metody — szczegétowy opis w tekscie
(Badania medycyny nuklearnej); 6 — dalsza diagnostyka w uzasadnionych sytuacjach klinicznych
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SDHB-D co 1-2 lata powinni by¢ poddawani dia-
gnostyce biochemicznej (oznaczanie metoksykatecho-
lamin i katecholamin w moczu) oraz obrazowej (re-
zonans magnetyczny jamy brzusznej, klatki piersio-
wej, szyi 1 glowy). U chorych, u ktérych wyniki ozna-
czefi biochemicznych sugerujg obecno$¢ guza chro-
mochlonnego lub przemawiajg za nig, nalezy wyko-
na¢ scyntygrafie z MIBG i1 ewentualnie oktreoskan.

Nerwiakowtokniakowatosc typu 1

Nerwiakowlokniakowatos$¢ typu 1 (NF1, neurofi-
bromatosis type 1), zwana wczesniej chorobg Rec-
klinghausena, jest cz¢stym zespolem dziedzicznym
dziedziczacym si¢ autosomalnie dominujgco, wyste-
pujacym u okolo 1 na 4000 os6b, a wigc co najmniej
10 razy cze¢Sciej niz zespoly opisane powyzej. Jak-
kolwiek guzy chromochionne wyst¢puja tylko u bar-
dzo niewielkiego odsetka chorych na NF1 (1-2%),
to czeste wystgpowanie zmutowanego genu powo-
duje, ze guzy nadnerczy rozwijajace si¢ u nosicieli
mutacji NF1 mogg stanowié kilka procent wszyst-
kich guzoéw chromochlonnych. Badania w tym kie-
runku powinno si¢ przeprowadzaé obligatoryjnie,
jezeli u chorego z NF1 stwierdza si¢ nadci$nienie
tetnicze. Guzy chromochlonne w przebiegu NF1
rozwijaja u oséb w starszym wieku niz w przypadku
MEN? czy VHL. Wydzielajg one raczej noradrena-
ling, rzadko adrenaling.

Inne dziedziczne zespoly nowotworowe

Do innych zespoléw dziedzicznych, w ktorych
moze doj$¢ do rozwoju guza chromochlonnego (na
ogdl bardzo rzadko), nalezg zespot Sturge’a-Webera

1 zespdl gruczolakowatosci wewngtrzwydzielniczej
typu 1 (MENI).

Zespot Sturge’a-Webera

Zespot Sturge’a-Webera jest bardzo rzadkim ze-
spolem, w ktérym naczyniak jamisty rozwija sig
w obrebie obszaru unerwianego przez nerw troj-
dzielny (najcze¢Sciej ujawnia si¢ w postaci duzego
znamienia na twarzy). Czasem towarzyszy mu tak-
ze naczyniak opony mickkiej. W czesci przypadkow
rozwija si¢ guz chromochlonny. Jak dotad nie ziden-
tyfikowano genu lezacego u podioza tego zespotu.

Zespot mnogiej gruczolakowatosci typu 1

Zespdl MENI jest znacznie czestszg chorobg
dziedziczng, ktbéra obejmuje guzy przysadki, przy-
tarczyc oraz inne guzy neuroendokrynne, najczgsciej
guzy trzustki. Guzy chromochionne s3 rzadkim
1 niepewnym elementem zespolu MENI.

Schemat postgpowania

Schemat postgpowania diagnostycznego przedsta-
wiono na rycinie 2.

Po ustaleniu wstepnego rozpoznania badz w przy-
padkach, w ktérych istnieje podejrzenie guza chromo-
chlonnego, nasuwajgcych trudnosci diagnostyczne,
chorzy powinni by¢ kierowani do o$rodkéw specjali-
stycznych. Powinne one dysponowal mozliwo$ciami
rozszerzonych badan biochemicznych, wizualizacyj-
nych 1 genetycznych. Osrodki te powinny wspdipraco-
wac z zespolem chirurgéw 1 anestezjologéw posiada-
jacych duze do$wiadczenie w leczeniu guza chromo-
chlonnego. Chorzy po operacji powinni mie¢ bezwa-
runkowo zabezpieczong dlugoterminowg obserwacje.
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